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据信，全球超过 1.44亿人饮用水中的无机砷（iAs）浓度超

过了世界卫生组织 10 ppb的标准。1 饮用高含量的 iAs（高

于 100 ppb）水与许多人类不良健康结局有关联，2 包括糖

尿病。3,4 最近发表在《环境与健康展望》（Environmental

Health Perspectives）上的一项研究5 强调了 iAs 与糖尿病

之间潜在的复杂性：研究人员报告说，在某些情况下，饮

食中的叶酸可能会修改小鼠的iAs新陈代谢和糖尿病相关

的结局。

之前的研究和已知的生化过程推动了动物实验。一些研

究表明，iAs的代谢方式可能会影响相关的健康结局，包括

2型糖尿病。6,7,8 一些有关补充叶酸可能提高人类 iAs代谢

效率的最初证据9 来自孟加拉国，该国暴露于砷污染的饮用

水情况比美国更为普遍。

在人类和一些动物物种中，iAs通过多个甲基化步骤进

行代谢。合成这些反应的重要甲基供体需要叶酸，这是一

种必需的微量营养素。10,11 砷（+3氧化态）甲基转移酶

(AS3MT)催化 iAs甲基化。12 “因为我们想测试叶酸对iAs

代谢效率的影响是否不同，所以我们使用了野生型和As3mt

基因敲除小鼠，以降低 iAS的解毒能力，“国家毒理学项目

(National Toxicology Program)博士后、本研究的第一作者

Madelyn Huang说。“我们还比较了低脂饮食和高脂饮食的

雄性和雌性动物中，同等的 iAs暴露情况。”
在他们的研究设计中，研究人员改变了4个因素：遗传

背景（野生型 vs.敲除型）、叶酸摄入量

（0:2mg=kg vs: 10mg=kg）、饮用水中的 iAs（0 ppb vs. 100

ppb）以及饮食脂肪含量。为了最小化饮食中的 iAs，小鼠

饮用水中潜在不安全的 iAs 暴露是全球超过 1.44 亿人需要面临的一个问题。孟加拉国、印度、美国和中国被认为是暴露在浓度超过世界卫生组织
标准 10 ppb 以上人数最多的国家。1 在这些国家和其他国家的部分地区，饮用水 iAs 含量远远超过了这一标准。Image: © iStockphoto/Tarzan9280.
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接受了纯化的低脂饮食。24周后，所有的动物都被转换为

高脂饮食，以观察增肥的代谢应激是否会改变 iAs和叶酸的

单独和联合作用。

与该团队之前的研究一致，13 排除iAs暴露情况下，

As3mt敲除小鼠比野生型小鼠更有可能变胖并产生胰岛素抵

抗。这项研究还得出了2个新发现：“只有肥胖和叶酸缺乏的

野生型小鼠，无论雄性还是雌性，暴露在砷环境下才会产

生胰岛素抵抗，“研究负责人、北卡罗来纳大学教堂山分校

(University of North Carolina at Chapel Hill)营养学教授

Miroslav Stýblo说。“但是在雄性和雌性小鼠中高叶酸的摄

入挽救了这种表型[即逆转胰岛素抵抗]，只有雌性小鼠的

iAs代谢被修改了。”
这些性别效应值得研究，芝加哥大学公共卫生科学副教

授 Brandon Pierce（没有参与这项研究）表示。“在之前的人

类研究中，我们已经观察到与砷代谢和砷相关疾病风险相

关的性别差异，但这些差异的原因还不清楚，”他说。

Pierce和他的同事正在孟加拉国进行一些人体研究。尽

管这些研究只包括了一小部分肥胖个体，但他们提供的证

据表明饮食可能修改砷诱发的皮肤损伤的风险。14 Pierce

说，这一发现与本研究的结果一致，表明 iAs暴露与饮食因

素之间存在潜在的相互作用。

哥伦比亚大学环境健康科学教授 Ana Navas-Acien（没

有参与这项研究）指出了该研究与其他研究的相似之

处。“在我们人口中，15 坤暴露、低叶酸摄入和高脂饮食共

同作用增加了患糖尿病的风险。“她说。“我认为[新的]研究

最重要的发现之一是，几乎所有条件下，As3mt基因敲除的

小鼠都更肥胖。这表明人类 AS3MT可能在脂肪积累中发挥

重要作用。”
尽管叶酸可能通过 iAs代谢影响胰岛素抵抗，但 Stýblo

指出不能排除其他机制。“叶酸可能具有更大的全身性效

应，可能涉及葡萄糖代谢相关的基因在 DNA甲基化模式中

的改变。“他说。“需要更多的研究来了解 iAs和叶酸在糖尿

病和其他代谢性疾病发展中的作用。”

Silke Schmidt，博士，居住在威斯康辛州麦迪逊市，撰写关于科学、健
康和环境的文章。
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